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論文内容要旨
 Urocortinl(Ucnl),Urocorth13/Stresscoph1(Ucn3/SCP)はcorticotrophl-releasing
 factor(CRF)ペプチドファミリーに属する近年新たに発見されたペプチドである。Uc1/1は
 CRF受容体亜型であるCRFl型受容体(CRF1)および2型受容体(CRF,)の双方に結合する
 一方,U6n3はCRF、にのみ特異的に結合することが知られている。近年副腎で局所的に産生さ
 れたCRFファミリーペプチドが副腎皮質の作用を制御するという可能性が提唱されてきている。
 そこで,本研究ではヒト正常副腎あるいはその病変におけるUc111,Ucn3およびその受容体で
 あるCRF受容体の局在の発現動態を,免疫組織化学あるいはmRN'A"2s/1〃ハイブリダイゼー
 ション法を用いて検討し,その意義を考察した。免疫組織化学の結果,Uc111は正常副腎の髄質
 で著明な発現が見られた。一方Uc113は主に皮質でその発現が認められた。またCRF,および
 CRF,は皮質の束状層,網状層で発現が見られたが,髄質ではあまり発現は認められなかった。
 鏡面像切片を用いた解析では,副腎皮質において85%以上の細胞でUc113とCRRの共存が見ら
 れた。mRNA11∬11〃ハイブリダイゼーション法の結果は,免疫組織化学と同様であった。ヒト
 胎児副腎において,Ucn1,Ucn3およびCRF受容体は胎児層,永久層で発現が認められ,胎児
 の発達時期によって経時的な発現変化を示していた。また褐色細胞腫,副腎皮質腺腫,副腎皮質
 癌においては,Ucn1,Ucn3およびCRF受容体のすべての発現が見られたが,正常副腎に比べ
 て発現レベルは低下しており,副腎細胞の腫瘍化によってこれら全ての発現量が低下しているこ
 とが想定された。これらの結果より,UCn1,UCI13,CRF受容体はヒト副腎皮質および髄質で
 発現し,副腎皮質内の生理機能に重要な役割を果たしていることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 人体におけるストレス反応として従来のHypothalamo-Pituitary-Adrena1(HPA)Axisを
 通した内分泌学的機序に力目え,種々のストレスを直接受ける末梢組織内での対応機構も注目され
 てきている。Urocorti111(Ucn1),Urocortln3、/Stresscopin(Uc113/SCP)はHPAaxisの中
 心をなしているcorticotropin-releasingfaetor(CRF)ペプチドファミリーに属する近年新た
 に発見された神経ペプチドであり,種々の末梢組織でその発現が報告され大きな注目を集めてい
 る。Ucn1はCRF受容体亜型であるCRF1型受容体(CRF、)および2型受容体(CRF,)の双
 方に結合する一方,Uc1/3はCRF、にのみ特異的に結合する。すなわちこれらの神経ペプチドの
 発現動態とあわせてこれらの特異的な受容体発現を検討する事がこの神経ペプチドの生理学的あ
 るいは病態生理学的意義を考えるにあたり極めて重要となる。一方近年HPAaxisのいわば最
 終標的臓器である副腎で局所的に産生されたCRFファミリーペプチドが副腎皮質の作用を制御
 するという可能性も提唱されてきたが,未だこれらの神経ペプチド及びその受容体の発現をヒト
 副腎で検討した報告はない。そこで今回東北大学大学院医学系研究科病理学専攻福田剛君はヒト
 副腎及び腫瘍を含む種々の病変の組織標本を対象として,mRNAi且situhybridizatio11法,
 鏡面像を用いた同一細胞での神経ペプチドとその特異的受容体の発現の検討を含む形態学的技法
 を縦横に駆使し,この課題の解明に取り組んだ。福田君は今回これらの研究成果を“ヒト副腎お
 よびその病変におけるUrocortin1,Stresscopin/Urocorti113,CRF受容体の発現とその意義"
 と題して博士論文として提出した。特にこの論文の中で福田君はヒト正常副腎ではこれら神経ペ
 プチドの内でもUcn1は正常副腎の髄質でUCI13は主に皮質でその発現が認められるという局在
 性の差異を動物種を問わず初めてほ乳類で示し,同じウロコルチンペプチドでも副腎では異なる
 発現動態及び局在を呈する事を明らかにした事実は意義深い。更にこれらの受容体であるCRF1
 およびCRF,が正常副腎皮質の束状層,網状層にほぼ限局して認められ,副腎皮質において85
 %以上の細胞でUcn3とCRF、の共存が見られたという研究成果は,Ucn3が副腎皮質細胞局所
 での副腎皮質ホルモン合成,分泌を含めた種々の生物学的作用を制御している可能性を示してい
 る。この事は今後の細胞生物学あるいは生理学的技法を用いた更なる研究の端緒となる点からも
 極めて意義が大きい成果であると評価される。福田君は次にこれら神経ペプチド及びその特異的
 受容体の副腎における発現動態が発達及び腫瘍化によりどのような変化をとげるのかという課題
 に対して,実際のヒト胎児副腎,副腎腫瘍の病理組織標本を用いて解析を進めた。その結果ヒト
 胎児副腎においてはUcn1,Ucn3およびCRF受容体は胎児層,永久層で発現が認められ,胎
 児の発達時期によって経時的な発現変化を示す事を報告した。また褐色細胞腫,副腎皮質腺腫,
 副腎皮質癌においては,Ucn1,Ucn3およびCRF受容体のすべての発現が見られたものの,正
 常副腎に比べて発現レベルは低下しており,副腎細胞の腫瘍化によってこれら全ての発現量が低
 下していると結論づけた。以上より本論文はUCN1,UCN3及びその受容体であるCRF受容体
 の発現動態をヒト副腎及びその病変で初めて報告し,あわせてその生物学的意義も考察した内容
 であり医学博士課程の学位論文としてふさわしい内容を有していると考えられる。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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